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Ocena dorobku naukowego i rozprawy habilitacyjnej dr n med. Jana Bienkiewicza

Przebieg pracy naukowo -zawodowej

Dr n med. Jan Bienkiewicz ukonczyt z wyrdznieniem studia na Wydziale Lekarskim
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w 2010 r. Juz w trakcie studiow wykazywat sie
aktywnoscig naukowa dzialajac w studenckim kole naukowym a od trzeciego roku realizowat
indywidualny tok studiow w Klinice Chirurgii Onkologicznej. W trakcie studiéw odbywat
staze w osrodkach zagranicznych w ramach studenckich praktyk zawodowych oraz w ramach
programu Erasmus a efektem jego zainteresowan naukowych byta pierwsza publikacja w
Onkologii Polskiej dotyczaca chorych z mutacja BRCAL.

Po ukoficzeniu studiéw rozpoczat pracg w Klinice Ginekologii Operacyjnej , Endoskopowej i
Ginekologii Onkologicznej Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi gdzie jest
zatrudniony do chwili obecnej na stanowisku adiunkta.

Gtéwnym nurtem zainteresowan habilitanta byly zagadnienia genetyki w nowotworach
ginekologicznych w szczegdlnosci zwigzane z etiopatogenezg raka endometrium co skfonito
go do podjecia badan, ktore realizowat we wspdtpracy z Zaktadem Genetyki Nowotwordw

Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi (ICZMP).



Efektem tych badan byta praca doktorska i nadanie w 2015 r. przez Rad¢ Naukowg ICZMP
w Lodzi stopnia naukowego doktora nauk medycznych na podstawie rozprawy ,, Rola
polimorfizméw genu adiponektyny w raku blony §luzowej trzonu macicy”. Praca zostala
wyr6zniona a wyniki badan opublikowano w prestizowym czasopismie Pathologic
Oncology Research w 2016 roku.

Badanie polegato na korelacji pomi¢dzy polimorfizmem pojedynczego nukleotydu (SNP)
+276G>T (rs1501299) ADIPOQ a ryzykiem raka endometrium i otytosciag. W pracy
wykazano ze allel G badanego polimorfizmu moze by¢ potencjalnym czynnikiem ryzyka a
allel T ewentualnym czynnikiem protekcyjnym wystepowania raka endometrium.

Po doktoracie dr n med. Jan Bienkiewicz kontynuowat badania dotyczace genetyki w raku
endometrium w ramach dwdch projektéw badawczych :

., Ocena korelacji pomiedzy polimorfizmem pojedynczego nukleotydu (-2548G/A) genu
leptyny a ryzykiem raka endometrium u otytych kobiet ,, w ramach Grantu Mtodego
Naukowca w ICZMP oraz ,, Analiza dtugich niekodujgcych RNA w raku endometrium™.
Wyniki przeprowadzonych badan zostaty opublikowane w trzech pracach o tacznej punktacji
MNISW -225 pkt oraz wspotczynniku oddziatywania (IF) 10,669 i wchodza w sktad

osiggniecia naukowego stanowiacego podstawe wszczgcia postgpowania habilitacyjnego.

Obecnie doktor n med. Jan Bienkiewicz prowadzi kolejny projekt badawczy ,, Analiza
dtugich niekodujacych RNA w raku jajnika ,,w ramach grantu wewnetrznego ICZMP.

Swoja bogatg aktywno$¢ naukowo -badawcza oraz dydaktyczna dr Jan Bienkiewicz realizuje
rowniez w oparciu o Uniwersytet Medyczny w Lodzi gdzie od roku 2018 jest zwigzany z
Klinikg Ginekologii Operacyjnej i Endoskopowe]j bedac obecnie zatrudnionym na
stanowisku adiunkta.

Drugim obszarem zainteresowan habilitanta sa zagadnienia zwiazane z uroginekologig a w
szczegblnosci diagnostyka ultrasonograficzna w zaburzeniach statyki miednicy i nietrzymania
moczu.

Dr Jan Biefkiewicz zajmuje si¢ diagnostyka oraz leczeniem tych zaburzen w Klinice
Ginekologii Operacyjnej, Endoskopowej i Ginekologii Onkologicznej ICZMP . Swoje
umiejetnosci doskonalil odbywajac staze w renomowanych osrodkach zagranicznych miedzy
innymi w Evangelisches Krankenhaus Hagen-Haspe w Niemczech oraz w Sydney Medical
School w Australii gdzie nawigzal wspotprace ze swiatowej stawy autorytetem w tej

dziedzinie prof. Hansem Peterem Dietzem.



Habilitant brat udziat w realizowanym tam projekcie badawczym, ktérego efektem byta w
2019 roku publikacja w renomowanym pismie z listy filadelfijskiej Ultrasound Obstetrix and
Gynecology o wspotczynniku oddziatywania (IF) 5,571.

Dr Jan Bienkiewicz jest cztonkiem towarzystw naukowych: Polskiego Towarzystwa
Ginekologéw i Potoznikdw, Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej,
Europejskiego Zrzeszenia Towarzystw Uroginekologicznych oraz Migdzynarodowego
Towarzystwa Ultrasonografii w Potoznictwie 1 Ginekologii.

Dzialalno$¢ dydaktyczna

Dr Jan Bienkiewicz prowadzi zajecia ze studentami kierunku lekarskiego w ramach pracy w
ICZMP, jest ponadto zaangazowany w ksztatcenie rezydentow specjalizujgcych sie w
zakresie ginekologii i potoznictwa a obecnie pelni nawet funkcje wspétkoordynatora cyklu
szkolen .

Od 2018 roku realizuje swoje obowigzki dydaktyczne w Uniwersytecie Medycznym w fodzi
prowadzac zajecia seminaryjne oraz wyklady dla studentow IV oraz VI roku Wydziatu
Wojskowo Lekarskiego.

Priebieg pracy zawodowej

W 2018 roku dr Jan Bienkiewicz uzyskat po odbyciu wymaganych stazy i zdaniu egzaminu
tytut specjalisty w zakresie ginekologii i potoznictwa, obecnie kontynuuje swoj rozwoj
zawodowy odbywajac szkolenie specjalizacyjne w dziedzinie ginekologii onkologiczne;.
Ocena rozprawy habilitacyjnej

Na rozprawe habilitacyjng pt. ,,Rola wybranych czynnikoéw genetycznych w ryzyku raka
endometrium ,,sktada sie cykl publikacji — czterech prac oryginalnych o tacznej punktacji
MNISW 245 punktéw oraz wspotczynniku oddziatywania (IF) 12,065.

Publikacje sg wynikiem kilkuletnich badan, ktore habilitant prowadzit we wspolpracy miedzy
innym z Zaktadem Genetyki ICZMP oraz Zaktadem Patomorfologii Nowotworéw. Badania
dotyczyly gtownego nurtu zainteresowan habilitanta czyli zaburzen genetycznych w raku
endometriim oraz ich ewentualnego zwigzku z klinikg tego nowotworu. Zainteresowanie
tymi zagadnieniami dr Jan Bienkiewicz wykazywat juz od czasu studiow, nastepnie rozwijal
je w trakcie pracy zawodowej, co znalazto odzwierciedlenie w pracy doktorskiej pt. ,, Rola
polimorfizméw genu adiponektyny w raku btony sluzowej trzonu macicy™.

Cykl prac stanowigcych rozprawe habilitacyjna dotyczy bardzo aktualnego zagadnienia jakim
jest profil molekularny raka endometrium. Widomo obecnie , Ze tradycyjny podzial na raka
endometrium typu I i II jest juz gtéwnie historyczny a kluczowe znaczenie rokownicze majg

przede wszystkim cechy genetyczne nowotworu.



Habilitant podjat zatem temat niezwykle aktualny i nietatwy zarazem jakim jest badanie
polimorfizméw pojedynczego nukletotydu u chorych z rakiem endometrium , ktorych rola
nadal jest malo poznana .

Najczesciej wystepujace polimorfizmy dotycza genow HNFIB, KLF, EIF24K, CYP1941,
SOX4 i MYC , natomiast zmiany genetyczne w raku endometrium moga obejmowac cate
spektrum zaburzen, ktore moga mie¢ wptyw na cechy kliniczne tego nowotworu a ustalenie
ich znaczenia dla rozwoju choroby oraz rokowania wymaga dalszych badan (,.Bafligil C. and
al. J Med. Genetics, 2020, Association between genetic polymorphisms and endometrial

cancer risk: a systematic review” ).

Jak wiadomo podwyzszony poziom leptyny jest zwiazany z otytoscig oraz koreluje z
ryzykiem raka endometrium. Jak najbardziej uzasadniony zatem byt wyboér celu badawczego
—analiza polimorfizmu pojedynczego nukleotydu genu leptyny, ktéra jest przedmiotem

pierwszej i trzeciej z prezentowanych publikacji .

W pierwszej z nich ,, Association of Single Nucleotid Polymorphism -2548 G/A (s
12112075) of leptin gene with endometrial cancer and uterine leiomyomas™ poddano analizie
DNA z bloczkéw parafinowych 120 kobiet operowanych z powodu raka endometrium i 90
operowanych z powodu miesniakéw macicy, grupg kontrolna stanowito 90 zdrowych kobiet,
u ktérych wykonano badanie genetyczne materiatu z krwi obwodowej. Wszystkie trzy grupy
byty analizowane w odniesieniu do BMI pacjentek .W pracy wykazano ze genotyp AG
badanego polimorfizmu u kobiet z rakiem endometrium niezaleznie od BMI wystegpuje
statystycznie rzadziej niz u kobiet z mig$niakami i u pacjentek zdrowych. Dodatkowo
wykazano , ze allel A u otylych pacjentek z rakiem endometrium wystgpuje czesciej niz u

pacjentek szczuptych z grupy kontrolnej natomiast natomiast allel G rzadziej .

Whioski z tej pracy, ktore autor przedstawia sa jednak w mojej opinii zbyt daleko idace. Na
podstawie- wynikéw mozna jedynie stwierdzi¢ , ze genotyp AG SNP-2548 G/A (rs12112075)
najprawdopodobniej wystepuje z nizsza czgstoscia u chorych na raka endometrium, natomiast
sformutowanie ,, moze stanowi¢ czynnik ochronny w stosunku do raka endometrium ,, wydaje
sie zbyt daleko idace . Stwierdzenie , ze ,, allel A SNP -2548 GA moze by¢ czynnikiem
ryzyka raka endometrium u kobiet otytych za$ u kobiet szczuptych wywiera efekt ochronny™
wymaga réwniez komentarza. Na podstawie badania wylacznie mutacji somatycznych w
guzie nowotworowym trudno méwi¢ o ryzyku genetycznym , dodatkowo jak zresztg sam

autor komentuje istotnym ograniczeniem sa relatywnie male grupy jak na wycigganie



definitywnych wnioskow dotyczacych istotnych zaburzen genetycznych.

Na uwage zashuguje koncepcja tego badania: skoro poziom leptyny koreluje z otyloscig i
podwyzsza ryzyko raka endometrium, zatem badanie tych zaleznosci na poziomie
genetycznym dostarcza szczegdlnie cennych informacji na temat etiopatogenezy tego

nowotworu.

Kontynuacja tych badan jest trzecia publikacja w prezentowanym cyklu ,, Association of SNP
LEP-R c.668A>G ( p.GIn223Arg, rs1137101) of leptin receptor gene with endometrial

cancer” opublikowana w BMC Cancer w 2021r , o wspdtczynniku oddziatywania (IF) 4,430.

Badanie zostato przeprowadzone na tych samych grupach 120 i 90 pacjentek i polegato na
ocenie wystepowania polimorfizmu pojedynczego nukleotydu (SNP) genu receptora leptyny

rs1137101 A>G.

W badaniu wykazano, ze heterozygotyczny wariant polimorficzny AG wystepuje rzadziej w
guzie u kobiet z rakiem endometrium niz w grupie kontrolnej z migsniakami . Pewnym
ograniczeniem, jak zreszta sam autor zauwaza w dyskusji jest relatywnie mata grupa badana
oraz fakt , ze grupe¢ kontrolng stanowity pacjentki z mig$niakami, u ktérych dotychczas
zwiazek z genem leptyny nie zostat dostatecznie zbadany. Praca ta w znacznym stopniu
przyczynia sie do wyjasnienia roli polimorfizmu pojedynczego nukleotydu genu receptora

leptyny rs1137101 A>G, ktérego rola w karcynogenezie byta dotychczas negowana.

Badanie dotyczace aspektu genetycznego w raku endometrium i uktadu naprawy
niesparowanych zasad jest przedmiotem drugiej w cyklu publikacji ,,Association between

Gly322Asp polymorphism of AMSH2 (1032G>A,rs4987188) and endometrial cancer.”

Badanie polegato na ocenie polimorfizmu Gly322Asp (1032G>A), w genie AMSH?2 , ktory
jest zwiqz_any z zamiang glicyny na kwas asparaginowy w kodonie 322. Grupe badang
stanowito 450 pacjentek operowanych z powodu raka endometrium , u ktérych wykonano
oznaczenie z materiatu genetycznego z bloczkéw parafinowych , grupe kontrolna stanowito

440 zdrowych kobiet, u ktorych materiat do badania stanowila krew obwodowa.

Wyniki tego badania sg niezwykle interesujace i wskazuja na zaleznosci dotychczas mato

poznane.

Badanie wykazato, ze allel Asp oraz homozygotyczny wariant polimorficzny Asp/Asp sg



zwigzane z rakiem endometrium. Dodatkowo wykazano réwniez, ze wariant
heterozygotyczny Gly/Asp SNP Gly322Asp (1032G>A, rs4987188) hMSH koreluje z
postacig wysoko zroznicowanego raka endometrium oraz moze by¢ powigzany z

klasycznymi czynnikami ryzyka raka endometrium : otytoscia i cukrzyca.

Tematem czwartej z cyklu publikacji ,, Analysis of IncRNA sequences : FAM3D, LINC01230),
LINC01315 and LINC01468" opublikowanej w BMC Cancer w 2022 o wspdtczynniku
oddziatywania (IF) 4,430 jest analiza wystepowania wybranych sekwencji nici dlugiego
niekodujacego RNA w przypadkach raka endometrium. Grupg badang stanowil material
pochodzacy z bloczkow parafinowych od 120 chorych operowanych z powodu raka trzonu
macicy, grupe kontrolna stanowit materiat od 80 chorych operowanych z powodu migsniakow
macicy. Badanie nie wykazato korelacji pomiedzy IncRNA FAM3D, LINC01230,
LINC01315 LINC01468 a klinicznym i histopatologicznymi cechami pacjentek z rakiem
endometrium . Wykazano natomiast rzadsze wystgpowanie sekwencji LINC01468 w grupie
chorych z rakiem endometrium. Praca ta niewatpliwie przyczynila si¢ do pogtebienia wiedzy
na temat roli IncRNA w raku endometrium aczkolwiek trzeba mie¢ na uwadze pewne
ograniczenia, ktore nie pozwalaja na wysuwanie szerszych wnioskow ze wzgledu na

relatywnie niewielkie grupy badane.

Podsumowujac, cykl 4 publikacji sktada sie z prac oryginalnych , powigzanych tematycznie i
przedstawia wyniki badan prowadzonych przez habilitanta, ktére dotycza zagadnien
zwigzanych z zaburzeniami genetycznymi w raku endometrium. Badania zostaty
zaprojektowane przez habilitanta, sg wynikiem jego kilkuletniej pracy w tym zakresie oraz

stanowig istotny wktad w aktualny stan wiedzy na ten temat.

Wyniki tych badan stanowig niewatpliwie istotny wktad do wyjasnienia pewnych wybranych

fragmentow skomplikowanych zaleznosci genetycznych u chorych z rakiem endometrium.

Wszystkie”prace zostaly opublikowane w prestizowych czasopismach, dr Jan Bienkiewicz jest
pierwszym autorem w 3 z nich, sumaryczny punktacja tych publikacji wynosi 245 pkt
MNISW, wspoétczynnik oddziatywania (IF) wynosi 12,065.



Ocena danych naukometrycznych i dorobku publikacyjnego

Podsumowujgc ocene dorobku naukowego opartem si¢ na analizie bibliometrycznej

sporzadzonej przez Dziat Informacji Naukowej ICZMP.

Habilitant jest autorem trzech publikacji przed uzyskaniem stopnia doktora nauk
medycznych, w tym jednej pracy oryginalnej, jednej pogladowej i jednego opisu przypadku o
tacznym wspolezynniku IF 1,467 i 32 pkt MNISW.

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk medycznych znaczaco powigkszyt swoj dorobek ; jest
autorem i wspotautorem kolejnych 13 prac oryginalnych , w tym w pigciu jako pierwszy
autor, w wiekszosci w renomowanych czasopismach o znaczagcym wspotczynniku
oddziatywania o tacznej punktacji IF 42, 950 i 885 pkt MNISW. Ponadto jest autorem lub

wspotautorem kolejnej pracy pogladowej oraz dwoch rozdziatow w podrecznikach.

Catkowity dorobek habilitanta to 14 prac oryginalnych w czasopismach z IF, 3 prace w
czasopismach bez IF , opis przypadku, dwie prace pogladowe oraz autorstwo 2 rozdziatow w

podrecznikach.
Sumaryczny IF wynosi 44,417 i 917 punktow wg. punktacji MNISW.
Liczba cytowani wedlug bazy Web of Science wynosi 68 , Indeks Hirscha wynosi 6.

Ponadto dr Jan Bienkiewicz brat czynny udziat oraz wygtosit referaty w ramach kilku

zjazdow polskich i miedzynarodowych i jest cztonkiem czterech Towarzystw Naukowych.

W trakcie swojej pracy zawodowe]j odbywat staze naukowe w renomowanych osrodkach
zagranicznych , jest cztonkiem komitetu redakcyjnego w dwoch renomowanych

czasopismach : Technology in Cancer Research and Treatment oraz Oncology and Therapy.

W podsurr-lowaniu nalezy podkreslié¢, ze przedstawiona mi do oceny cykl publikacji jako
rozprawa habilitacyjna oparty jest na wieloletnich badaniach, ktére doktor Jan Bienkiewuicz
prowadzit od poczatku swojej pracy zawodowej. Habilitant jest gldownym autorem koncepcji
tych badan i zostaly one przez niego zaprojektowane. Nalezy podkresli¢, ze badania
prowadzone przez kandydata oraz uzyskane wyniki maja nowatorski charakter o czym moze
tez Swiadczy¢ fakt, ze zostaly opublikowane w pismach o migdzynarodowym zasiegu z Listy

Filadelfijskiej. Badania te dotyczg niezwykle ciekawego i istotnego zagadnienia jakim sa



zaburzenia genetyczne w raku endometrium. Badania te niewatpliwie przyczyniajg si¢ do
poglebienia wiedzy na ten temat poniewaz dotycza aspektow genetycznych , ktdre nie zostaty
dotychczas wystarczajgco zbadane.

Reasumujgc, catoksztatt dorobku naukowego, jak réwniez dotychczasowa dziatalnos¢
dydaktydznq dr med. Jana Bienkiewicza oceniam wysoko.

Uwazam, ze osiggniecie naukowe, a takze dotychczasowy dorobek naukowy spetniaja w
pelni kryteria okreslone w art. 219 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o Szkolnictwie
wyzszym 1 nauce Dz.U. 2021 poz. 478 ze zm.

Wnosze zatem o dopuszczenie dr med. Jana Bienkiewicza do dalszych etapéw przewodu

habilitacyjnego.




